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研究成果の概要（和文）：細胞の極性は、細胞の形態形成や細胞運動を中心とする細胞の機能発
現や機能分化において重要な情報であり、酵母のような単細胞真核生物の生存からヒトにおけ
る高次生命システムの構築や維持に至るまで不可欠である。本研究では、極性情報の下で、細
胞骨格の分布や配向が制御され、方向性を伴った細胞内の物質輸送（メンブレントラフィック）
が促されるためのしくみについて研究を行った。その結果、２つの新しいシグナル伝達経路を
明らかにすることに成功した。 
 
研究成果の概要（英文）：Cell polarity is the most fundamental cue for controlling cellular 
function including cell morphogenesis and cell migration. Molecular mechanism engaged 
in this system is indispensible for the cell activity in not only high order life 
phenomenon such as human development and brain but also survival of unicellular organisms 
including yeast and protozoa. In this project, I aimed to reveal the molecular mechanism 
how cytoskeleton organization is established, how membrane transport is spatiotemporally 
regulated, and how those two important events are related under cell polarity signal. 
Finally, I have succeeded to find two novel signaling pathways controlling and connecting 
cytoskeleton organization and membrane traffic in the fission yeast Schizosaccharomyces 
pombe. 
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１．研究開始当初の背景 
 神経軸索では方向性を伴った細胞の極性成
長が、その活動に不可欠である。また細胞極
性情報をもとに上皮細胞は組織を形成する
ことができる。このように細胞極性は、細胞
の形づくりや細胞運動などを介して細胞機
能や機能分化に不可欠な情報であり、酵母の
ような単細胞真核生物の生存からヒトにお
ける高次生命システムの構築や維持に至る
まで重要である。極性情報の下では、細胞骨
格の分布や配向が制御され、方向性を伴った
細胞内の物質輸送（メンブレントラフィッ
ク）が促される。この過程において低分子量 
GTPase を介在したシグナル伝達経路が、特
に、Rho GTPaseは細胞骨格に、Rab GTPase は
メンブレントラフィックの制御において、極
めて重要な役割を果たすことが分かってい
る。しかし、これらのシグナルがどのように
統合されて、そして細胞が極性を示すのかに
ついては不明な点が多かった。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、細胞形態が最もシンプルで細
胞骨格の細胞内分布がよく調べられている
分裂酵母 Schizosaccharomyces pombe を研
究対象に用いて、細胞極性情報の発信と、そ
の下流での細胞形態の形成機構について研
究を行うことにした。これまでに、研究代表
者は細胞の形態形成や細胞質分裂における
エキソサイトーシスの役割とその制御機構
を明らかにするため、分裂酵母の細胞周期や
細胞骨格の変化と結び付けてエキソサイト
ーシスの素過程を調べた。まず、Rab の 1種
である Ypt2 がエキソサイトーシスに必須
なことを確認し、細胞の成長端や分裂面など
の細胞表層における Ypt2 の細胞内挙動を
顕微鏡下で捉えた。そして、Ypt2 の細胞内
の挙動にはアクチン細胞骨格が必要である
ことを突止めた。さらに、この過程における
フォルミン様蛋白質 For3 と V 型ミオシン 
Myo4の役割を明らかにしてきた。また、For3 
の細胞内局在性は Rho GTPase のシグナルの
制御下にあることを以前に示している。本研
究においては、細胞内の Rho GTPase 極性情
報の機能発現プロセスとメンブレントラフ
ィックを統合するしくみを解明するため、以
上のタンパク質とそれらの機能関連因子の
分子構造と機能、細胞内動態を中心に研究を
進めることにした。 
 
３．研究の方法 
 まず、分裂酵母の Rho GTPase とその活性
制御因子のうち、Rga4 が Cdc42 の GTP 加
水分解活性を促進することに着目した。この
解析は、米国カルフォルニア大学の塩崎研究
室の建部恒博士らとの共同研究である。 
 次に、Rho GTPase のシグナル伝達経路の
下流で機能するアクチン繊維束化活性をも
つ IQGAP の分裂酵母ホモログである Rng2 の
機能解析を行った。IQGAP はエキソサイトー
シスに Exocyst複合体の細胞内局在性を制御
して関与することが報告されている。そのた
め、この因子がアクチン細胞骨格の制御下で
細胞の極性部位に物質をターゲティングさ
せる可能性が十分に期待されたからである。 
 そして、分裂酵母の細胞成長端に局在する 
Pob1 の機能について着目した。分裂酵母の
野生型の細胞形態は円筒状であるのに対し、
この遺伝子の突然変異株では、その細胞形態
がレモン型になる。このことは、細胞極性は
保たれているものの、極性に従った細胞の成
長を正しく行うことができなくなった可能
性を示唆する。重要なことに、この pob1 変
異株の表現型は Rho GTPase の活性を人為的
に増強することで回復可能である。つまり、
Pob1 は極性情報を細胞成長に変換するプロ
セスに強く関わっていることが期待される。 
 
４．研究成果 
 先行研究から、Rho GTPase のひとつであ
る Cdc42 は極性成長をしている細胞端に強
く集積することが確かめられた。同時に、
Rga4は細胞の胴体部分に集積し、細胞端への
局在性が排除されていることが観察された。
この Rga4 の局在様式には Pom1 キナーゼ
が関わる可能性が示唆されている。以前から、
pom1 遺伝子変異株では分裂酵母の両極性の
成長が単極生成長に置き換わることが知ら
れていたが、この原因は不明であった。興味
深いことに、建部博士との研究により、pom1 
遺伝子変異株において Rga4 の活性を抑制
すると Cdc42 の局在が単極性から両極性に
回復することが判明した。つまり、Pom1 は 
Rga4 の局在性を制御することで Cdc42 の
細胞端への局在様式を調節していたと考え
られた。Pom1 は微小管細胞骨格系の支配下
でその局在様式が決定されること、Cdc42 は
アクチン細胞骨格の形成制御に中心的な役
割を果たすことを併せると、本研究成果は微
小管からアクチン細胞骨格へ、細胞内の空間
的構造を配置化する分子機構の一端を解明
した点で重要である。この成果は、外国の専
門誌に報告した。 
  一方、Rng2については、科学研究費補助金
にて特別研究員として高稲正勝博士を雇用
し、生化学的な解析を中心に行った。その結
果、Rng2にはアクチン束か活性に加えて、新
たにアクチン重合活性があることを見いだ
すことに成功した。既知のアクチン重合因子
であるフォルミンはアクチン繊維のプラス
端からの重合を強く促進するのだが、Rng2 
によるアクチン重合活性は両極性のもので
あり、細胞内でマイナス端からのアクチン重
合が生じる可能性とその細胞学的意義につ
  
いて論じることができた。特にこの実験結果
は、細胞が分裂する際に形成されるアクチン
細胞骨格からなる収縮環構造の形成のメカ
ニズムの解明に大きく貢献したといえる。こ
の研究成果は、外国の専門誌に発表した。し
かし、IQGAPはエキソサイトーシスに Exocyst
複合体の細胞内局在性を制御して関与する
ことが報告されているが、Rng2については同
様の活性をもつことを示唆する実験結果は
得られなかった。 
 Pob1 の解析については大変に興味深い研
究成果を得ることができた。この成果につい
ては論文にまとめて、現在、外国の専門誌に
投稿している。以下にその概要を記す。まず
Pob1 は、その SAM ドメインと周辺領域を介
してアクチン重合促進因子である For3 に直
接的に結合した。For3は細胞内のメンブレン
トラフィックにおける小胞輸送のレールと
なるアクチンケーブルの形成に不可欠な因
子である。Pob1 の機能は、For3 の細胞内局
在の決定に必須であった。確かに、pob1変異
株では細胞内のアクチンケーブルが消失し
ていた。しかし、Pob1の活性は細胞成長に極
めて重要であるが、for3遺伝子破壊株では多
少の支障は生じるものの細胞は極性成長を
継続可能である。そこで、Pob1 の働きはそ
の他にあることを考えた。詳しい経緯は省略
するが、Pob1は Exocyst複合体の細胞内局在
性の制御にも重要であることを発見した。
Exocyst 複合体は、細胞膜に位置し、輸送小
胞の極性部位へのターゲティングを正に制
御する。分裂酵母の場合、Exocyst 複合体の
機能を欠損してもしばらくは細胞の極性成
長は継続する。そこで、For3と Exocyst複合
体の活性を同時に消失した細胞株を作製し、
表現型を調べた。その結果、この変異株は
pob1 変異株と同様にレモン型の細胞形状を
呈し、増殖を継続することはできなかった。
この結果から、Pob1は Rho GTPase のシグナ
ル伝達経路において２つの重要な因子、すな
わちアクチンケーブルをつくる For3 と輸送
小胞のターゲティングに重要な Exocyst 複
合体、の細胞内機能を統合することで適切な
極性成長を促していると考えられた。分裂酵
母の細胞体は 15ミクロン程度と小さいため、
細胞内にしっかりとしたアクチンケーブル
などの物質輸送基盤がなくても、ある程度は
拡散で成長に必要な物質の供給は最低限可
能なのかもしれない。今後、分裂酵母よりも
サイズの大きい細胞などで、Pob1と同様の機
能を果たす因子の役割を検証することが興
味深いと考えられる。また、Pob1 による
Exocyst 複合体の局在制御機構における分子
レベルでのメカニズムについてはいくつか
のアプローチは行ったものの、未だ体系立て
て説明できるような実験結果はえら得てい
ない。この課題については今後も継続して取
り組みたいと考えている。 
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